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^ . - „„ Unter Polyelektrolyten wraden allgemrin Polymere mit 

B***"**"* ioi .Merbaien Gtuppen. die Bestandteil Oder Sob- 

Kapseln mil einer Polyelekax,lyd.aUc sowxe d» durch das ^ ^^^^^^^uSl so i^^^^ die Polymeren in L 

Verfahren erbalthchen Kapseln. ^/vriJ^rtPn Vnm (aach Pdlvionen ffenannt) wasserl6slich 

Mikrokapsdo sind in verschiedenen AusfBhtungsfomen ^^^^'^"^^ZgrSpolyJiti^olyv, auch 

bekannt und werden insbesondere fur die kontroliierte Pre.- ?^^^^^^f^S^K^Jnt.^^or^ der ioni- 

sc«,ng und den zielgerichteten -mnsport von pl~"^- S^SSilSto^ne WaSSl6sUchkdt nicht au«eichend 

schca Wirkstofifen sowie zum Schutz von empfindhchen ^„hf"^fJf^J"f„aEend^ aufwciscn. urn dne 

Wirkstoffen.wieetwaEnzymenund Proteinen v«^^^ lo J^^^^^^^ umfasst die 

Mikrokapseln l*nn«» ^uich n««i.amsch-phy«^>^^^ Se W P^yele^^^^ J« "^"^ Art (kr dissoziieAa- 

risadon bzw. -kondensation J^ly^^^Phasen^m^ ^^'^M^. enUtehen bei der Dissoziation unter Ab- 

doch cine Reihe von Nachtoten auf Sr PoWsSS^n stad Pblyphosjhorsaure. Polyvinylschwefel- 

""tC^SS^elS^wX^niX^^^^^ base/biiden durch^Aulhahme von IJo^- PofyJ^fj: 

lvtto»SrSd?^« V^endSng von Ifcmplate^ ausg<^ ErfindungsgemSB geeignete Polyeletaiolyte «nd sowohl 

S ^ SoSen &C Aggnsgaten biologischer 30 Biopolymere, wie etwa Alginsaure. Gumnu arabicu«u Nu- 

rdSSinTamDMS Mtt^ali;n wHtwa ErythiSzyten. cleinsauren. PekUne. Ptoteine und andere^owie chenusch 

^tSerieiSKe^^vesikeln gebildet weKten kSnnen. modifizierte Biopolymere. wie etwa CarboxymethylceUu- 

SeSe^o^lS.^SSkel k&men durch anschU*^ lose und Ugninsulfonate sowie synthcu^be Polym^e, wie 

SSSSJS^Kntegrationcnlfernt werden. etwa PolyrocthacryMure. Polyvinylsulfonsiure. Polyvi- 

SeSfodunEbeUimsomitein Verfa^ , ^. , , • 

lung vo^t^taSeTn^PolyelektrolythUUe, wobei man Es kflnnen linear Oder verzweigte I^lJ^l^''^^^^- 

«in™ T«nDlat auscewfihlt aus Aggregaten biologischer selzt werden. Die Verwendting veizweigter Po yelektrolyte 

SZr^SSr^^S^ ^£ aufeinanirfol- fUhrt - '^T^^^^^S'?^^^^ S 

<rende Schichten ent£eKenfiesetzt gcladener Polyelektiolyt- dnem hsheren Orad der WandpoiDsitkt. Zur arhohung der 

^SaifLSntt anschUeflend das « KapselstabUitat kbrnien Polyelektrolytmolektlle innerhalb 

^ . J^oJL ^'"""'^'^ oder/und zwischen den einzekien Schichten vemetzt wer- 

ffwSSalien kSnnen beispielsweise Zellen. den. z.B. durch CiossUnking von A^nogruppen mit Aide- 

2 B eukTontische ZeUen. wie etwa Sfiugererythiozyten hyden. Weiterhin ''«r"x>'T'''P''''%^ ^^S^^^ 

^er pSnzeUen. einzelUge Otganismen wie etwa Hefen. amphiphile Block- oder Randomcopolymere imt parUeUem 

B^tS^.^ wie etwa EiliXllen.ZeUaggregaU, sub. 45 Myel^'^lyf "«^;^„'"' ^3™^^^^^ 

zeUulaie Partikel wie etwa ZeUorganeUen. PoUen, Mem- gegenUber polaren ktemen MoWtOleo einge^tzt werdm. 

SpSaStioL Oder Zellkeme. VirusparUkel und Aggr«- Sotehe amphiphilen Copo^mcre^en aus Binheiten un- 

S wn momdeSen. z. B. P^teinaggregate wie etwa terschiedlicher Funklionaliat. z. B. emerseite ^ oder 

CuXmS kondensierte Nukleinfliren, Ligand-Re- basischen Einheiten und a«tere««ts hyd^'Pj^J^" Snhei- 

zS^ItomSetc. verwcndet werden. Das erfindungsge- 50 ten wie Styiolen. Dienen oder S.loxanen etc. die ab Blficke 

S^SS^eignetsich auch zur Verkapselunglebender oder statistisch verteilt liber das Po ymer angeordnet sein 

SgiSSzelli und Otganisnwn. Ebe^ als Tfemplate konnen. Durch Verwendung yon Copolymer^n, Je ds 

SSd Aggregate ai^hiphiler Materiafien. insbeson- FunkUon SuBeier Bcdingungen ihrc Struklur andem. konnen 

dSmSiSffiren wie etwa Vesikel. z. B. liposomen die Kapselwande bezUgUch ihrer Permeab.htat oicr^^^r 

STrEuen sowie anderelipldaggregate. SS Bigenschaftendetoimgesteuert werden. Hte™ 

Auf diese Tbmplate werden mehrere entgegengesetzt ge- beispiebweise Copolymwe mit einem Poly(N-isopropy - 

ladene Polyelekt^lyte^'hichten abgeschiedtn' Hierzu wer- aciylamidMnteiU Z.B Poly(^^««p«>pytacryh^^ 

^n die Templatpartikel vorzugswdse zunSchst in einem ge- stture) an. die Ober ^ R^^JJ^'lj^Jf?,,^;^^ 

cigneten Lasun^mittel. z. B. einem wassrigen Medium dis- kenbindungen ihie WasSMlltelichkeit als FunkUon der Tfem- 

DMciert Dann kann - insbesondere wenn es sich bei den 60 peratur andem. was mit emer Qudlung einheigeht. 

T^pUtpartikeln urn ZcUen oder andere bioiogische Aggre- Durch Verwendung von unter besttmrnten Bedu.gung«. 

gate handelt - ein Fixieiungsreagenz in ausreichender Kon- abbaubarcn. z. B. photo-, skure- oder baselabilen Polydek- 

zentration zugesetzt weiden, um eine raindestens partieUe ttolyten kann Ober die AuflOsung der Kapselwande die Frei- 

Fixiraung der Tfemplatoartikel zu bewirfcen. Beispiele flir Fi- setzung von eingeschlossenen Wirkstoffen gesteucrt wer- 
xiciungrojagenzicn sind Aldehyde wie FormaUehyd oder 6S den. Wfeiterhin kOnnen fUrbestimrate Anwendungsmttghch- 

Glutardialddiyd, die vonugswcise dem Medium auf cine keiten auch leitende Polyelektrolyten oder Polyelektrolyten 

Bndkonzentration zwischen 0.1-5% (w/w) zugeseut wer- mit optisch ataiv«n Gruppen als Kapsdkomponenten ver- 

(jgQ, wendet werden. 
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Wasserstoffbriickenbindungen und/oder hydrophobe Wteh- « vfenvendung enlsprechen- 

selwiikungen. eine Bindung mil der danintcr hegenden ^y^^lyS^bsl gebUdet weiden. Weiterhin k5n- 

Schichtanzugehen. „i^p™,ni^ nen Nmopartilwl mil anionischen oder/und kauomschen 

C3eeignetePolyelektrolytesmdsoiMt»wohlmedamoe^ ^DC«T<K^d grenzliachenaktive Substanzcn wie etwa 

kula«Polyelektmlytcbzw.P0lyion«alsauch m^ «« SP^^^SS i^dezurModiflziemngderPenneabm^ 

kulaie mydektrolyte. beispielswcise a«ch PolyelekUolyte TfensjJ ^em? B^^schaften dngesetzt wcnien. DarUber 

biologischerHeikunft. . . u. - hinaus kann die Permeabilitat durch Variation der Bedin- 

Zum Aufbringen der Myctektrolytschichten auf das tam^s k^n Polyelektrolyten herr- 

Templat wird voizugsweise zunilchrt eine Dispen^n der f"^«^J™ ^„ SofflhrtbeispLlsweiseeinehohe 

Tfemplatpartikel ineiaer wS.srigen]^^^^ « ^S^:SZt^Lt.r.J^^<^n.^^ 

ser Dispersion gibt man dann eine Polyelekttolytspezies roi r^T^^ ^ PolyelektiolythOlie. 

der gldchen oder der entgegengesetzten I^ung wie d» ^'^'^ill^ Modifizierung der Permeabi- 

Oberfliche des Ifcrnplatpartikds. Nach Abtrennung evd^ ..S^on SiSSSK kann dun* Abscheidung von 

vorhandener Oben^Jissiger S S^S^J^^^^ Polyeleku«ly.en auf 

die fur den Aufbau der zweitcn Schicht vwwendete entge- . j thuUe nach Desintegration dcrlfemplatpar- 

gengeseut geladene Polyelektrolytspezies ™f g'*"'";^"- Auf diese Weise kann die PfcrmeabiU- 

fchUeSend wenten wdterhin abwecbsdnd ««tgegengesetzl fU, kleine und polare MolekOle 

geladene Schichten von Polyelektw^UnddcMen aufge- ^'^^J^^yJ^J'S^ Beispiele fUr lipide. die auf 

brachU wobei filr jede Schicht mit gleichw IMarig glci^ fTpZ^SSmenabgeschieden werden kQmien. sind 
oderverschiedenePolyelektrolytspeziesoderGej™ ^ SS^^SSteS eS ionische oder ionisierbare 

Polyelekttolytspezies gewShlt werden kfinnen. Die AnzaM ^JteTrR PhosphoUpide wie etwa Dipalmitoylp- 

von Schichten kann grundsatzlich behcbig gewiihll werden W"PF^2«^^ X zw^tteiionische Phospholipide wie 

und belragt beispielsweise 2 bis 40. insbesondere 4 bis 20 JjJPl^J^rylptopSSSin oder auch FettsSuren 

^SSS^cl^S^hteAn^ schichten au^^^^^^ 30 

worden ist. kSmien - sofem gewunscht - d»e "f*""!*" ^ PoSSektrolythUUe abgeschied^n werden. Auf 

Templatpartikel desintegriert weiden. Die Desintegmuon ^en Snen anschUeBend weitere Polyelek- 

kam, durch Zugabe von ^^^"^f^Z^tluS^ Si£Sn a^gelchieden werden. 

sind Lysereagenzien geeignet, die biologische Matenatoi . ^rfghren erzeugten Kapseln k6nnen zum 

wie Proteine oder/und Lipide aurtfisen kOmien. Vbizugs- 35 JJif^^^ 

weise enthaiten die Lysereagenzien ein DeproUMnm«un^ S^nJS ^SS^^sche als auch organische 

mittel, beispielsweise Peroxoverbandungen wie etwa ^ sdrBeisS^e fflr solche Wirkstoffe sind Katalysatc^ 

oder/und Hypochloritverbindungen w» etwa Natnum- oder ^ 

KaKumhypochlorit.t)beiraschenderweiseerfolgtdieDesm- ^^'^^''^^'^^^^'^S^P''^^ 

tegration^'S^TTfemplatpartikeli.^^^^^ Si^Se Skie. die auf die Anderung vo^ 

bationsdauer. z. B. 1 mm bis 1 h bei Rauratraiperaiuc uie „.j,,,-..heHinounEen (Tbrnperatur. pH-Wert) nachwjas- 

Desintegration der Tbmplatpartitel ist «f >tg«:hend volktS^ ^^^^^^^SZilrTuel und Aromastoffe. 

dig. da selbst bei elektronenmikroskopischer Bew^^^^^ iTC'irkS^en auch als MikroreakUonsraume fur 

der verbleibenden HOUen keine Reste d«r Partotel mchr . Ji^^™^ ^Is Prazipilalions- oder Kristal- 
nachweisbarsind.BdEinbaubiologischerPolyeUkttolyte^ 45 ^^^^^"^^^^j^eX Aufgrund der Tatsa- 

i„ die HuUe kflnnen leere Schichten auch innerhalb der Po- J^^'J^P^^Srlapselwandl steuerbar ist. so 

lyelektrolythalleetzeugt werden. . u -v„.^ ^aRrieheisniclsweiaeniedermolekulareSubstanzen passie- 

Du^hdaaerfindungsgemaBeVerf^n^halthch^^^^^^ SLcrCToS jedoch weitgehend zurUckhal- 

seta kfinnen mit Durchmessern im Bereich von 10 "m ^ ^ sSbTdner chemischen Retktion entstehende 

50 um. voizugsweise 50 nm bis 10 pro auch m der von der 50 ^' J^^^ g ^ei einer Polymerisation 

KuJeTgestalt rtweichenden. d. h in ani«>t«)pen Fom«n ^ochmo^u^ P^dula^^^^ 

he^ c^Ut weiden. Die WandstSrke wird durch d» Anzahl ~!"£!!^J^SckLten. Das gleichzeitig im Au- 

der Polyelektrolylschichten bestimmt und kann beispieU- ^?!X^^™j,S^SktionspLiukt k^n z.B. 

weise ii. Be^ich von 2 b^^^^^^ StTuifiSrSund FiltratiL nach^^^^^^ 

teich von 5 bis 80 f'^.^^f^^ auch bereits wShrend der Reaktion enlfemt werden. 

auch durch ihre Monodispeisitht aus. d. h. b« A"**"^ ^ Wahrend der ReakUon kann die Zufiihr des ReakUons- 

eigneter Template konnen Kapselzusainmen«tzungen^ subsSbS^icDiffusion durch die Kapselwande gesteu- 

halten werden, bei denen der Anteil an K^sehi. deien Ab- ^'^M^bd «B^n sich neue Wege. in Reaktionsab- 

weichung vom mittleren Durchmesser > 50% is^wem^r J^^-^jS^^^^^SrchFiltraLeinkonto^^^^ 

aH10% umi besonders bevorzugt weniger als 1% betragt. 60 £^«'"T^r^J^^zentrifligalion auch ein plfitzlicher 

Die Kapseln sind gegenQber chemischen. bio ogischen 5^^'^f^^7^\J^S;rS5gUch isu k^m'^die Rdy- 

orgamschen ""^^X'^^^eSSruiSJiSJ^^^ mSo!Li:L^on du«:h SubstraStfemung beUeWg an- 

kOnnen emgeftoren oder o-halten werden bzw. das Monomer kann ausgetauscht wer- 

wieder in geeigneten Usungsmitteln aufgenommen wer- ^ ^^^.^^2^^^^,^. auf neue Art und Weise die Her- 

'^Da die Kapseh, MikroabdrOcke der in ibnen en««l.^ ^^rdSS^i^e^i^S^^^^ 

KloS?mtr.V"SntroUierbar ist. kannen in den 
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Kapsein PtodukU. out neuen und andercn U^^^ '^S'TS.^tS^^^^^^ (A) und den 

zeugt werden. Im Kapsclinneren syntheuaertc Poly^ SLmahl fOr die Abscheidung von Pbly(styK)ls»lfo- 

lassLsichz^-durch Titration nritPbiores^^^ 5?SSS O^S) und Poly(dlylaminhydrochlorid) 

spekuoskopisch und durch konvokale bofkopje ^h- 5 ^^^l^^^^idehyd fixierui. humanen Erythio- 

weisen MU HnzelualchenUcbtslreuung laBt nch der Mas- (PAH) aur mii uiuiaiu , 

senzuwachs und somit die Reaktionskinedk verfojgen. rasterelektronenmikroskopisches BUd eines mit 

Bei >ferwendung anisotroper Kapsein zur Veipackung /^^^^j; bedeckten Discozyten. 

vonWukstoffenpd^alsReaktionsifium^^^^^^^^ "*Hg^t?Sl5ionsetekUonenimkroskopi 

sen Oder I«^Pi«aWo«sse. und ^^^^ J*- uobeschichteten (A) und eines beschichtetw. (B) 

schUeBender Aufldsung TeinptothJmen kdnn^ Sc^L sowie einer nach Auflosung des beschichteten 

zusammensetzungen als Dispersumen mi v«b«Uim.^ g'^'^ S,altendeo PolyelektrolythUUe (C). 

Fonnen und Gestalt^ "^"^t Wcrd«n^„^l^SJr aSraftnukioskopische Abbild von auf 

- m^£)undBcbino.yten(B)abgescbiedenenPoiy- 

scheoder.cheinischeBehandl^g^^^^^^^ ?£rPsS^^bSdenWelcktrolyd.aUen. 

weise besitzen diese ^isotropen Pamkel ^ ^ ^i„em konfokaien Mikioskop aufgenommene 

'^SnTS;1r<^;S^nmEinbringen von orga- Bil£ von mit 6-Carboxyf.uorescein gefUlUen Poiyeiekt^. 

raschen HDssigkdten ""^^^^'^^^^^^^^^ ''t^'? Elektrorotationsspeklren von PolyelektrolythUUen 

^^organ^n n^htnutWa^er^scJ*.^^^ - -^^^^^^^^^^^^^^^^ 

gefilUten Kapsein kOnnen auch fUr chemische Reakuonen. "J," ' J" pXelektrolvthlille in einem Lichtmikroskop 

aufgrund ihrer GiGBe nicht die PolyelektiolythilUe durch- T».i.oieie 
dringen konnen. Hierzu wird der einzuschlieBende Wrk- Beispieie 

wSlelhtoSiiraiBsKiipsdnaimAiiftauvoiiMllii^ ihi<>i)ilm iml ui«e|«ffiat« 154 oiM NaO Uiung .utge- 

* Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispieie Schicht Zu diesem Zweck wird negativ getedenes Poly(sty- 
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wicht von 70 kD vetwendeL Zuin Aufbnngen ?2ch 30 werden die Proben 20 min bei 25 000 Upm 

^toeit bei 20°C werden die Erythrozyten abzentnfugiert len erhalten. 

und zweimal in einer 154 mM NaG L&ung St d EinschluB von oreanischen LBsungsmilteln in Polyelek- 

DasAufbringenvonPAH-undPSS-Schichtenkannbeh^ig 4. EmschluB von organ 

oft wiedeiholt wetden. Beispielsweuse kbnnen jeweils 5 lO ' 

PAH- und 5 PSS-Schichten "'rfS*""^'*' r^."^"- „ p^,.,^ Bine wSssrige Suspension von PolyetekUolythiiUen wild 

Zur AuflasungdesTbmplats weidenAefoiatwEryJro- upm zentrifugiert. Nach Bntfemen des 

zyten in eine 1.2%ige NaOQ liisung pipctUcrt. H)enso ge- J to 30yu upm ^ ^.^^ 

eignetsindhandekabUcheDeproteini2er(Produfa.H«^^^^ ^^^ert Jnd loSang bd ^ 

le?)oderAbfluBreiniger(z.B.mcm^^^^^ ^''^Z vL^i!n^^U^^i^-S^^-^-^ 

wirkzeit betrSgt ca. 20 nun be. 20 C und "^"^^^^ ™ ^ p^^e unter denselben Bedingungen wie zuvor zen- 

aber die verschwindende TrUbung der L&ung kontrollio^n S>J^L?DiL^Pra^ur wird dreimal wiederholt Nach dcr 

Die vetbleibenden PolymeAOUen werden anschUeBend m ^^"^^^^"^ Methanol wird dcr Oberatand 

NaO Lftsung gewaschen. ^ Hexanol ersetzt. Die Hffllen werden resuspendiert und 

Hefen als Tfcmplat BinschluB von Octanol. Octan oder Decan ir> die 

dehyd. Hierzu wird das Sediment der <^li-»a^^«' SwDecan auf 7500 Upm (10 min) erheht. 

2 mit PBS aufgefUlU. Zu dieser Ldsutig werden 8 ml ei- vSd das resultierende Sediment in Wasser re- 

ner GlutardiaktehydUisung auf eine Enjjcon^^^ .us ' nS D^H^En^^^^^ 

2%zugcgeben.Na<*60nm. BnM^tb^^^ 30 ^"^Sl noch vorhandenen Spuren des I^ungsnutte^ 

Losung abzentnfiig«a^ und die fixierten E-~'» * StAmcnt zwischen den Hiillen eine zweite oigamsche 

den viermal in bidesdlliertem Wasser gewawhen. S^„«rhS Dutch Verwendung von Huoteszenzmarkem 

AnschUeBend folgt eine konsdtotive Adsorpuon von Phase kann mittels kon- 

zwei entgegengesetzt geladenen POlyelektrolyien wie m ^ ^°^~j^"J,^igt^Jen.daBdieHaUenmitor- 

^Stnts^^S^rWeisewurden-ohnevorherigeHxie- ^^f ^ J^J^tSl^cht die HersteUung ei- 

rung - auch HefezeUen beschichlet. hochstabilen Emulsion von nichtpolaren HUssigkeiten 

3.Abscheidungvo„Upidschic.tenaufPolyelek.rolyth011en ^ j^^^.s S^te^ .e^^ 

Zur Abscheidung von I^Pi^J?" ^p^r a^SS^^ile^clS^^^ 

thOUeo wurden zwei unterachiedUche Vferf ahren verwendet ™£^"^„SScht die HersleUung%on Bmulsi<v 



3.1 



nen mit Oberflache : Volumen- VerhSltmssen, die von denje- 
45 nigen dner Kugd verschieden and. 



200 Hi einer Suspension von PolyelektrolythUUen werden f •harakterisierunis von PolyeletorolythUUen 

durch wiederholtes Waschen to Methanol resuspendiKt 5. Charaktensierung von r y 

Nach dem dritten Waschen werden ansteUe von reinem Me- Andcrungen im Zetapotential (A) und den 

thanol 500 pi einer Lipidlftsung von z B. mg/ml D.p^^^ aS^ ^ HuorSdntensitat 3) als Funktion der 

toylphosphatidinsaute (DPPA) oder DipalnutoylphosphaU- 50 ^=«J^ "T'^^^^^^ 

d/lctoltoCDPPC)inMethanoldemSedim«tzuge«^]^^ Sriil^undSy1S^"nhWhlori<l) auf 

HOUen werden in dieser M«than<A.Up;dl&mu5 W?" JSiSdeUen huiLien Erythrozyten. Das 

diert und die Suspension bei dner "I^npenaur von M C m ^"^^ S durch dektrophoretische MobiUtatsmes- 

etoem Wasserbad gehalten. Der verdampfcnde Kfcttianol ^^P"*^"'^^^ T„ physiologischer Salzld- 

wirdduK:htropfenweiseZugabevonWbsser mRMrU 55 ^Jf "^^"J^PP^^^^^ 

vonjeweils20Mlersetz,.Der Austauschvon700MlMetha. ^^^^^^Sh (FACScan. Becton Dickinson) 

nol gegen Wasser dauert etwa 30 imn. „,,..,^ u-^, VferwendunB von FTTC-markiertem PAH to drei auf- 

den. gezeigt. Der TVocknungsprozeB fOhrl zum Enstehen 

3 2 longitudinaler Fallen der Polyelektioiytschicht enllang dem 

65 Rand der Zelle. . • u n i 

,^«nA J nckof TsTfOf^ ..nH ift«» TiPPA FItt. 3 zcLfit tfansmissioDselektronenmikroskopische 

Dispersionen ^Z?^t^^^SMr^^«- der wn uSchichteten (A) und beschichteten (B) Discozy- 

S dSSreh^SldS °« ^y^y^'^ ^ — - ^^•^ 
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ningen sind 1 : 15000 bd A und B und 1 -^^^^.^^ rrtfZlkeh d^r wSssrigen Phase auBerhalb der HOUen war 

stens ist sic der Form der ursprltagUchen Zdto Btab^ und ^^^^^"^bzw. 100 ,iS/cm. Das Vbrhanden- 

zweitens scheint sie voUkommen leer ™ J*^**"* tsI^iiaisoUeiendenLipida^^^ 

Risse Oder grftBere Poien in der HMe zu eikennen smd SSSTim KHlsereich. Die stark leitfdhige Pc^ 

In Fig. 4 sind zwei nut Atontoft-Mikio Jopie (AFMQ J^^^^e^ ^s^cm) eneugt den bei der Kon- 

eneugte BUder (Breite 10 ^m) dargesteUt. dje auf emem J^«^J^J^^^ ^baren positiven Peak. Die 

Diso<lytcn(A)unddnemEchinozyt«.W .5Ee3cta^^^^ Sfwa^LlSiSe Omf-Schicht wird bd hohen Fre^^^^ 

PolyelitrolythtUlcD aus insgesamt 9 Schichten zeigen. lo ^J*^ '^^^^ j^-^ Abwesenheit dner positiven Ro- 

W^nd die auf dnem dlipsoidalen Discozyten abscbiede- ^'^S^f.XoS.Beschichtung wdstauf das Vbr- 

„en HOllen nur wenige Fdten «igan. fUhrt der Ab^de- ^J^^^^jJ^/S^SS^^^ Diese Ergcbnisse 

prozeB auf einem stemartigen Bchmoqjcn zu prt sWkW- Jj^''^™ ^i^iPtorolyt-Multischichten mit lipiden zur 

rierten HliUen. auf denen sogar die Vbrspnmge des ur- ^"Se^rder piraieabilitfit erfolgreich beschichtet werden 

sprilngUchcn Tfemplats zu erkennen sind. Dif^ «««« SS^nd i^XbScStetelHUllen fUr ionische Vfer- 

d^Uicher aus den in Rg. 5 gezeigten konfokalen Mikro- JJ^^ durchiassig sind. 

skopbildem einer auf einem Echinozyten abgeschiedenen kS«men aud> zur konUol- 

PolJdddroIythUUe aus elf Schidhlen PSSJAH bervor. D e ^J^^^^^^,^^ oiganischer oder 

Sufiere Schicht besteht aus mit FTTC marloeitem PAH. Die J^^^™L/EeriaL verwendct werden. Hierzu wer- 

Breite der Bilder ist 7 pm. Die Scans warden m 2 Ebenen 20 ^^^^'^^^^^^^^ PolyelricUolythllUen in ei- 

getrennt dmch dnen Abstand von f f nif^ i>^J ^ aSSTSSfpH 7 iikubiert AnschlieBend 

Lft durch den obeien Tfcil der auf einem Qastrager aufg^ n«30 ^^^J^^ "JJ P von 3^ verandert. 

brachten HuUe. Auf diesen BiWern ist zu erkennen SStiJ^? wSgSend unlOsUch wird. Nach Inkubation 

Innere der HOUe. selbst im Bereich d«.^fo«P"»''8« „ SL 1 bi^l2 h wS dne Mischung von scheinbar voil- 

Flg. 6 zeigt mi. emern konfokalen Mikrosto^^ ^ '^'''^,'iZ^^^^^Jnmne±at^^.m. 

mene BUder von auf f >^««y^^|lf l^,^^*^^^ StTlichtiSikroskopische Aufhahme dner Polyelek- 

irolythUUen, die aus 10 Schichien PSS/PAH bestehen. JJie 7?, „ 0-1,1-1^^,^ undFlfc 8B das entsprechende ra- 

HUUen wunlen mit dner 100 iM 6-Carboxyfluoresce.n (6- ^^^J ^"^JJJ^SSS^ D^ vollsSg dunkle 

CI01^ongbdHmdeU.InFlB.6AistdneHuore«enz.n^ S^JS^SS^on des kristallisierten 6^^ 

nerhalb der Hilllen zu akennen. ^ ziJJ^Sen SfsEM-Md zeigt. daB das im Ihneren 

Molekttle in das Inneie der HOUe en«l>;jnsen kri"nen. ^„ ST^udlisierte 6-CF die Form des ursprttnglichcn 

Bd Inkubation der HllUen ^00 .^6-(^onnje k.n^ ^nJS^ IrX von Bild A ist 8 Jm. In wd- 

Fluoreszenz gefunden werden. Dies zeig^ daB durch He ^^P^^rl „ten ^urde gezeigt. dafi Rhodamin B durch 

handlungmitdemLysemagenzdezarBi^Jung^^^ SSSrS^^^TpSpitiert werden kann. Die Prfi- 

f^igen Aminogruppen von PAH abg^aut o^^^ « SSSwrteSann^uch durch andereMaB^^^ 

kiert werden. Aufgrund der genngen Kon«>nUaUon von 6 ^'"f J^lOs^ ^^t^uustausch. Salzfallung etc. ausge- 

CF ist die L6sungsfluoreszenz zu genng. um als Hmter ^'^J;^ J B^ebnisse zdgen. daB die Polyelektro- 

Lipidschicht verhindert wdtgehend das B.n*™gen von^ 5S?SS hIS^ to i eine 3%ige Monomerlii- 

CF in die HttUe (Fig. 6B). Die Breite der in Fig. 6A und «8 45 ^AH/PSS Hd^^^^^ 6 _ 

dargesteUten Bilder ist 16 bzw. 15 pm. Weitere Exp^imente ^"8 "^^^^^-S^SXrat (30 mg/100 nd) ver- 

Sten. daB die Lipidschichten fflr l^.^l^ ^iT^^^^^SL.LchZ.oinfugz&.n 

sUbilsindunddaBaufdenLipidschichtenv^sierePol^^^^^ ^dfS in to VolJmenphase synthetisierte Polymer 

trolytschichtenohneZerstfiningderda^nterUep^^ S^DI^Cen^mt. Nach ihandlung mit 100 mM 6-CF 

^Se^JSt?SS^S";^oldetd...^ 

B.i:Kn a^). 259-328; P«gerdd Biophys.L 2 -^^f^STsSS bestehen^^ PolydektrolythUllen 

(1997). 1414) ist eine spektroskopische Methode wdche S5 ^l^JL^T^^'l^ Humanerythtozyten abge- 

die Untersuchung der dielektrischen E.g^«chaften f^^^ld <^e iSV^^l entfmt. AnschUeBend 

Mdirschichtstruteuren ^"^^g'^^J.h'- 1>„^^^^^ ^l^w^e sSht PAH aufgetragen. Die Kapseln 

des dddrisches Feld im KHz- bis MHz-Bereich an die Tta- ^Skaliwhen Polymerisation von Acrylsaure zu 

d«nsuspension angetegt. Das induzierte Dipolmoment bil- ^^^T'/!^ 

del eine Wrnkd mit demangdegtenFeUvel^r we^^^ 60 P^yj^2.«1reSlSnl^^^ 

Rotationsgeschwindigkdt des FeWs zu schndl isl. daB ihm J^^"'/^* 1"^^^^ (fo mg/100 ml) verselzt und 

daa zu induzierte Dipolmomenl folgen kann. Ab Ergebms 'i^f^^Natmmi^xod^u^^^ ^SSzentrif^gation wurde 

erhat das Ttikhen dn DrehmotnenW weich^_^ie^"S Jjf L to Si^'pSrs^nSL PolyacW ent- 

dner ericennbaien Drehuog des Tnalchem selbst ^hrt. Bn fl^^^^T^T/°^ lO) nM Rhodamin B (das selcktiv 

Elektrorotationsspektrum wird durch Messung to Tkil- 65 femt. aigabe von ^ Vbrfiandensein 

chenrotationsgeJJwindigkdt als ^^-J^^^ '^m^SZSS n^gad ^^iadenen 

X^tigSty^srSk'^^S^S^^^ fUr rp^^LSaberauchimlnnerentoKapselnnachgewie- 
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sen wetden. Aufgrund dnw duich Acrylsaure vemuUelten 
Briickenbildung fimd dnenockung der Kapseln statt. Diese 
Adsoiption der AcrylsBure kann dnreh \fcrwondung von 
Kapseln mit eincr fiuBeren negativen Ladung verhindert ^ 
weiden. 

Patentanspruche 

1 Verfahren zur HersteUung von Kapseln mit einer 
PolydektrolythuUe, dadurch gekennzeichnet, daB lO 
man auf einem Tbmplat ausgewahU aus Aggregaten 
biologischer oder/und amphiphilcr MateriaUen meh- 
rere aufeinanderfolgende Schichten entgegengesetzt 
geladener Polyelektrolyttndekfile aufbringt und an- 
schUeBend gegebenenfaUs das Tbmplat deantegriert. 15 

2 Verfahxen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB roan ein Ifemplat verwendet ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Zellen, Zellaggrcgaten, sub- 
zeUulfiren Partikeln, Virusparlikeln und Aggregaten 
von Biomolektilen. 

3. Verfahien nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man PbUen als Ifemplat verwendet. 
4 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man ein Ifemplat verwendet ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus Vesikeln. MiceUen und Li- 25 
pidaggregaten. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspril- 
che, daduich gekennzeichnet, daB das Tfemplat mit ei- 
nem Fixierungsreagenz vorbehandelt wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprO- 30 
che, dadurch gekennzeichnet, daB man Formaidehyd 
oder/und Glutardialdehyd als Fixierungsreagenz ver- 

wendet. , i.- ic j 

7. Verfahren nach dnem der AnsprUche 1 bis 0, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein partiell desintegriertes 35 
Templat als Ausgangsmaterial zuni Aufbringcn des Po- 
lyelekU-olytmolekiile verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, daduich gekennzeich- 
net, daB das Templat eine toroidale Slruktur aufweist, 

9. Vefahren nach einem der vorhergehenden AnsprU- 40 

che, dadurch gekennzeichnet, daB die Desintegration 
des'lfemplats durch Zugabe eines Lysereagenz erfolgl. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Lysereagenz dn Dqproteinisieningsmittel 
ausgewUhlt aus Peroxo- und Hypochloritverbindungen 45 
enth&lt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Natrium- oder KaUumhypochlont 
als DeproteinisierungsmiUel verwendet. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 50 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB nach Desinte- 
gration des Templats mindeslens eine Lipidschicht auf 
der Polyeleklrolythaile abgcscbieden wird. 

13 Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens dne wwtere Ptolyelektrolyt- 55 
schicht auf der Lipidschicht abgeschieden wird. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprUche, dadurch gekennzeichnet, daB ein Wirkstoff in 
die Kapseln eingebracht wird. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 60 
sprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff 
aus Kataiysatoren, pharraazeutischen Wrksioffen, Po- 
lymeren, Farbstoffen, Sensormolektilen, Aromastoffen 
und Pflanzcnschutzmilteln ausgewfihit wird. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 65 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi oiganischeFlils- 
sigkeiten oder Gase in die Kapseln eingebracht wcr- 
den. 



17 Verfahren nach einem der vorhcigdienden An- 
sprUche, dadurch gekennzeichnet, daB in oderAind auf 
(ten Kapseln eine chemische Reakdon, z. B. cine Poly- 
mersynthese durchgeftihrt wird 

18 Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
mUche, dadurch gekennzeidmet, daB in oder/und auf 
den Kapseln eine Ptazipitation oder KristaUisauon 
durchgefUhrtwird. . 

19. Pblyeleklrolyt-Kapseb, wrhalthch durch em Ver- 
fahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 18, 
20 Kapsebi nach Anspruch 19, dadurch gekennzeich- 
net. daB sie die Templatpartikel in ihrem Innaen ent- 

halten. , . . . 

21. Kapseln nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie keine nachweisbaren Reste des Templats 
enthalten. 

22. Kapseln nach einem der AnsprUche 19 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie eine von den Ifemplatp- 
artikeln vorgegebene auBere Form aufweisen. 

23. Kapseln nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net daB sie eine anisotrope Form aufweisen. 

24. ' Kapseln nach Anspruch 23, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie cine toroidale Form aufweisen. 

25. Kapsehi nach Anspruch 19 bis 24, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie einen Wirkstoff enthalten. 

26. Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 19 bis 25 zur Verkapselung von Wirkstoffen. 

27. Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 19 bis 25 als MikroreaktionsrSume fur chemische 
Reaktioncn oder als PrSzipitations- oder KristalUsati- 

cnstemplat. ^ jaw* 

28 Verwendung von Kapseln nach cinera der AnsprU- 
che 19 bis 25 in der Sensorik, Oberfiachenanalytik oder 
Informadonstechnologie. 

29. Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 19 bis 25 in der Pharmazie und Medizin, Lebens- 
mitteltechnologie, Biotechnologie, Kosmetik und 
Druckindustrie. 

30. Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 19 bis 25 zum Aufbau von Mikro- bzw. Nanokom- 

positen. . j * 

3 1 . Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 19 bis 25 als Emulsionstrager. 

32. Anisotrope Partikelzusanunensetzungen, erhalt- 
lich durch Verkapselung von Wirkstoflfen in Kapseln 
nach Anspruch 23 oder 24 und Entfemung der Poly- 
elektrolylhtiUe. 

33. Zusammensetzungen nach Anspruch 32 in horm 
einer Dispersion. 

Hierzu 9 Seite(n) Zeichnungen 
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